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Derivatives of mono(6-amino-6- 
deoxy)cyclodextrin substituted in position 6 by an 
a-aminoacid residue. These derivatives correspond 
to the following general formula: in which: CD 
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(ii) -0-CH2- (iii) -S-CH2-, (iv) and (v) -O- 
C6H4-CH2-. These derivatives find an application 
for the preparation of inclusion complexes of active 
substances and may be employed in various fields 
in particular in cosmetics, in dermatology and in 
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La presente invention a pour objet de nouveaux 
derives de mono(6-amino 6-desoxy) cyclodextrine 
substitute en position 6 par un reste d'a- 
aminoacide, leur procede de preparation et leurs 
utilisations dans differents domaines de Tindustrie 
en particulier en cosmetique, pharmacie et 
dermatologie, ces nouveaux derives etant 
susceptibles de former des complexes d'inclusion. 
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(g) Derives de mono (6-amino 6- desoxy) cyclodextrine substituee en position 6 par un reste 
d'alpha-aminoacide, leur procede de preparation et leurs utilisations. 

(57) Derives de mono(6-amino 6-desoxy) cyclodextrine substituee en position 6 par un reste 
d'u-aminoacide. 
Ces derives repondent a la formule generale suivante : 



CD-NH-CO-CH 2 -(Z) n -CH-NH 2 

COOH 

dans laquelle : 

CD represente I'a, p ou 7 cyclodextrine 
n est 0 ou 1, et 

Z represente un radical divalent choisi parmi : 

(i) -CH 2 - 

(ii) -0-CH 2 - 

(iii) -S-CH 2 -, 
(iv) 

-O-CH- . 



(I) 



o> 
in 

CM 
CO 



et 



(v) -0-C 6 H 4 -CH 2 -. 

Ces derives trouvent une application pour la formation de complexes d'inclusion de substances 
actives et peuvent etre utilises dans differents domaines en particulier en cosmetique, en dennatologie 
et en pharmacie. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux derives de mono(6-amino 6-desoxy) cyclodextrine subs- 
titute en position 6 par un reste d'a-aminoacide, leur procede de preparation et leurs utilisations dans diffe- 
rents domaines de I'industrie en particulier en cosmetique, pharmacie et dermatologie, ces nouveaux derives 
etant susceptibles de former des complexes d'inclusion. 
5 Ces nouveaux derives de cyclodextrine peuvent egalement trouver des applications dans d'autres domai- 

nes notamment en chimie analytique, dans I'industrie agro-al imentaire et egalement comme agent sequestrant 
de certains metaux de transition. 

^utilisation de molecules vehiculaires susceptibles d'accroftre la solubilite en milieu aqueux de substan- 
ces lipophiies ou de stabiliser des substances reputees instables en milieu aqueux ou encore d'obtenir une 
10 liberation ciblee en fonction du temps ou du milieu environnant d'un principe actif est tout particulierement re- 
cherchee dans les domaines cosmetique, pharmaceutique et dermatologique. 

II a ainsi ete propose dans la demande de brevet PCT WO 91/13100, ['utilisation de cyclodextrines subs- 
titutes par divers groupements, notamment par des fonctions acides carboxyliques. 

Cette demande de brevet decrit notamment la preparation et ('utilisation de derives de cyclodextrine re- 
ts sultant de la reaction de la mono(6-amino 6-desoxy)-p- cyclodextrine avec un anhydride dicarboxylique tel que 
I'anhydride succinique ou I'anhydride glutarique. 

Les derives obtenus, porteurs d'une fonction acide carboxylique libre, presentent une meilleure solubilite 
mais celle-ci reste neanmoins insuff isante pour certaines applications et necessitentde plus une neutralisation 
prealable, au moins partielle, des fonctions acides carboxyliques. 
20 Apres diverses recherches sur les cyclodextrines, on a constate de facon tout a fait inattendue et surpre- 

nante qu'une nouvelle classe de derives de cyclodextrine permettaitde remedier aux inconvenients rencontres 
jusqu'a present, notamment a ceux des derives de cyclodextrine de la demande PCT WO 91/13100. 

Les nouveaux derives de cyclodextrine selon I'invention presentent non seulement I'avantage d'avoir une 
solubilite nettementsuperieure aux derives precedemment connus et utilises, mais egalement de pouvoir etre 
25 employes directement, c'est-a-dire sans neutralisation prealable, tout en etant inoffensifs et bien toleres par 
les muqueuses et la peau. 

Ces principaux avantages sont dus essentiellement a la presence sur la molecule de cyclodextrine d'un 
reste d'a-aminoacide de telle sorte qu'en milieu aqueux, les derives de cyclodextrine selon I'invention se pre- 
sentent sous forme bipolaires ou zwitterioniques. 
30 La presente invention a done pour objet a titre de produits industriels nouveaux des derives de mono(6- 

amino 6-desoxy) cyclodextrine substitute en position 6 par un reste d'a-aminoacide, ces derives repondant 
a la formule generale suivante : 

35 CD-NH-CO-CH 2 -(Z) n -CH-NH 2 

I CD 
COOH 

40 dans laquelle : 

CD represente I 'a, p ou y cyclodextrine 
n est 0 ou 1, et 

Z represente un radical divalent choisi parmi : 
(i) -CH 2 - 
45 (ii) -0-CH 2 - 

(iii) -S-CH 2 - 
(iv) 

50 -O-CH- , 

CH 3 

et 

55 (v) -0-C 6 H 4 -CH 2 -. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, le radical CD est la 0-cyclodextrine. 
Parmi les derives de cyclodextrine de formule generale (I), on peut notamment citer : 
- la mono[N-(amino-4 carboxy-4 butyryl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine, 

2 
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- la mono[N-(amino-3 carboxy-3 propionyl)amino]-6 desoxy (*-cyclodextrine, et 

- ta mono[N-(amino-2' carboxy-2' ethyl-4-phenyioxymethylcarbonyl-1)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine. 
La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des derives de cyclodextrine de 

• formule generate (I), ce procede pouvant etre represents par le schema reactionnel suivant : 

5 

Schema I 

10 CDNH 2 + HOOC-CH 2 -(Z) n -CH-NH-COOR 1 



15 



20 



25 



55 



CD 



COOR 2 

(2) 



CD-NH-CO-CH.-CZVCH-NH-COOR! 



^ COOR 2 



CD-NH-CO-CH 2 -(Z) n -CH-NH 2 

COOH 

' (I) 



CD, Z et n ont les memes significations que celles donnees pour la formule (I), 
R 1 represente le radical tertiobutyle ou le radical benzyle, et 
R 2 represente le radical methyle ou le radical benzyle. 

Ce procede consiste a faire reagir un a-aminoacide dlcarboxylique (2) sous les formes L,D ou racemique 

30 (dont la fonction a-aminoacide a ete protegee) avec une (6-amino 6-desoxy) cyclodextrine Q) en solution dans 
un solvant organique tel que le dimethylformamide en presence d'un exces de 1-hydroxybenzotriazole ne de- 
passant pas 20 % molaire par rapport a I'a-aminoacide dicarboxylique protege (2) et d'un exces de dicyclo- 
hexylcarbodiimide ne depassant pas 30 % molaire par rapport a I'a-aminoacide dicarboxylique protege (2). La 
reaction est generalement realisee sous agitation jusqu'a la disparition complete des produits de depart puis 

35 le melange est f iltre en vue d'eliminer la dicyclohexyluree formee. Apres concentration sous vide I'amide ob- 
tenu (3) est recristalllse de preference dans I'eau. 

Selon un mode de realisation prefere, le rapport molaire entre les composes (D et (2) est generalement 
compris entre 1 et 1,5. 

On procede ensuite a une deprotectlon des fonctions protegees du compose (3) dans des conditions ope- 
40 ratoires qui sont fonction de la nature des groupes protecteurs utilises. 

Ainsi, les groupements benzyloxycarbonyles et benzyles sont deplaces par hydrogenation en presence 
de Pd/C (5 a 10 %) et les groupements tertio but yloxy carbon yles sont dives en presence d'acide trifluoroace- 
tique, les fonctions esters methyliques etant eliminees par saponif ication en presence de soude 1N. 

La (6-amino 6-desoxy)-0- cyclodextrine (1) est un produit connu, prepare selon des methodes connues par 
45 exemple celle decrite dans le brevet US 5.068.227. Certains des composes de formule (2) sont egalement dis- 
ponibles dans le commerce aupres de la Societe Bachem : il s'agit en particulier du N-benzyloxycarbonyl as- 
partate de benzyle (n = 0 et et R 2 = -CH 2 C 6 H 5 ) et du N-benzyloxycarbonyl glutamate de benzyle (Z = -CH 2 - 
et et R 2 = -CH 2 C 6 H 5 ). 

Les autres composes de formule (2) et leurs precurseurs dans laqueile Z est different de -CH 2 - sont nou- 
50 veaux et peuvent etre represents par la formule generale suivante : 

R-0-C-CH 9 -Z'-CH-NH-COORi 

11 " 1 (II) 
O COORo 



dans laqueile : 

R represente un atome d'hydrogene ou le radical benzyle, 
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R 1 represente le radical tertiobutyle ou le radical benzyle, 
R 2 represente le radical methyle ou le radical benzyle, et 
Z' represente un radical divalent choisi parmi : 

(i) -0-CH 2 - 

(ii) -S-CH 2 - 
(iii) 



10 



-O-CH- 
I 

CH 3 



15 



et 

(iv) -0-C 6 H 4 -CH 2 -. 

Les composes intermediates de formule (II) sont obtenus selon le schema reactionnel suivant : 



Schema II 



20 



25 



C 6 H 5 -CH 2 OC-CH 2 -Br + H-Z'-CH-NH-COORj 



(4) 



COOR 2 
(5) 



30 



35 



40 



C 6 H 5 -CH 2 -OC-CH^-Z'-CH-NH-COOR, 



O 



COOR. 



HOC-CHa-Z'-CH-NH-COOR, 
II I 
O COOR 2 

Le groupement H-Z'- represente le radical HO-CH 2 -,HS-CH 2 - 



(Ha) 



(lib) 



HO-CH- 



ou p-HO-C 6 H4-CH2- f et 

Rt et R 2 ont les memes significations que celles donnees ci-dessus pour la formule (II). 

La synthese de ces composes consiste a faire reagir en milieu solvant organique, de preference dans le 
50 dimethylformamide, en presence d'hydrure de lithium, du bromoacetate de benzyle (4) sur un o>- hydroxy- ou 
co-mercapto-a-aminoacide protege de formule (5), ce qui permet d'obtenir avec un bon rendement, le derive 
de O ou de S-alkylation de formule (lla). 

Lacide correspondant (Mb) est obtenu par hydrogenation en solution methanol-chlorure de methylene en 
presence de Pd/C 5 %. 

55 Les ©-hydroxy-a-aminoacides proteges de formule (5) sont pour certains connus, en particulier le N-ter- 

tiobutyloxycarbonyl tyrosinate de methyle (H-Z'= p-HO-C 6 H 4 -CH 2 -, R A = -C(CH 3 ) 3 et R 2 = -CH 3 ) qui est 
commercialise par la Societe Bachem. 

Les autres composes de formule (5) peuvent etre facilement obtenus selon les methodes conventionnelles 

4 
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de protection des fonctions a-aminoacides a partir d'a-aminoacides tels que la serine, la threonine et la cys- 
teine. 

Parmi les composes intermediaires nouveaux de formule (II), on peut notamment citer le N-tertio-butyloxy- 
carbonyl 0-(benzyloxycarbonylmethyl)tyrosinate de methyle et le N-tertio- but yloxy carbon yl 0-(carboxyme- 
5 thyl)tyrosinate de methyle. 

Les derives de cyclodextrine selon I'invention trouvent une application dans differents domaines de In- 
dustrie. 

Ces derives de cyclodextrine peuvent notamment etre utilises tels quels, c'est-a-dire sans inclusion d'actif 
dans des compositions notamment cosmetiques ou dermatologiques dans le traitement de la peau ou des che- 
w veux, les derives de cyclodextrine etant susceptibles d'avoir un effet plastif iant. 

Selon cette forme de realisation, les derives de cyclodextrine selon I'invention sont generalement presents 
a une concentration comprise entre 0,1 et 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Toutefois, I'utilisation de derives de cyclodextrine selon I'invention est plus particulierement orientee vers 
la formation de complexes d'inclusion de diverses substances actives. Celles-ci sont de preference des subs- 
15 tances de type lipophile, ou bien encore des produits insolubles ou instables en milieu aqueux et sont choisis 
plus particulierement parmi les principes actifs utilises dans les domaines cosmetique, dermatologique et phar- 
maceutique. 

Comme mentionne ci-dessus, la faculte des derives de cyclodextrine selon invention de pouvoir se pre- 
senter sous forme zwitterionique permet d'accrottre la solubilitede ces principes actifs, ce qui, jusqu'a present, 
20 n'avait pu etre obtenu de facon satisfaisante. 

Parmi les substances actives pouvant former des complexes d'inclusion ou pouvant etre stabilisees, on 
peut notamment mentionner : 

- les antioxydants et les antiradicaux libres tels que le butylhydroxytoluene (B.H.T.), le butyl hydroxyani- 
sole (B.H.A.), la vitamine E, les derives du para-tertiobutylbenzylidene camphre tels que ceux decrits 

25 dans le brevet franca is n° 2.624.508 et en particulier le 3',5'-ditertiobutyl 4'-hydroxy 3-benzylidene cam- 

phre, 

- les agents anti-acneiques, anti-vieillissement ou anti-photovieillissement comme i'acide retinoique et 
ses isomeres ainsi que certains derives de ceux-ci tels que ceux decrits dans la demande EP 465.343, 
dans les demandes WO 91/00793, dans la demande f rancaise n° 91 05394 ou encore dans la demande 

30 EP 514.264, ou comme le retinol et ses esters notamment I'acetate ou le palmitate, 

- les agents pour lutter contre le psoriasis tels que Tanthraline, les psoralenes, les retinoYdes aromatiques 
comme le tigason et ses derives ou comme I'acide 6-[3-(1 -adamant yl)-4-methoxyphenyl]-2-naphtoique, 

- les agents conservateurs et bactericides, comme les isothiazolones substitutes, 

- les agents favorisant la repousse des cheveux ou evitant leur chute tels que le Minoxidil et ses derives 
35 ou les produits decrits dans les demandes de brevet francais 2.606.635, 2.607.505, 2.618.068, 

2.654. 101, 2.663.327, et les demandes EP 304.649, EP 304.665, EP 353.323, EP 303.871 , EP 356.271 , 
EP 464.034, EP 177.581, EP 420.507, EP 408.442, et EP 459.890, 

- les f iltres solaires, 

- les agents d'hydratation et/ou de plastification du stratum corneum tels que les a-hydroxyacides, les 
40 derives de thiamorpholinone tels que ceux decrits dans les brevets francais n° 2.525.1 06 et 2.525.220, 

I'acide pyrrolidone carboxylique et les serines, les derives salicyles tels que ceux decrits dans la deman- 
de EP 378.936 et notamment I'acide n-octanoyl-5-salicylique, 

- les agents de reconstitution de la barriere lipidique tels que les ceramides et leurs derives, en particulier 
ceux decrits dans le brevet francais n° 2.588.256 ainsi que dans les demandes EP 420.722 et EP 

45 500.437, 

- les colorants capillaires difficilement solubles en milieu aqueux tels que les colorants anthraquinoni- 
ques, les colorants azoiques et les derives nitres de la serie benzenique, ou encore les colorants pouvant 
etre stabilises tels que les indoles et les indolines substitues, 

- les agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide kojique, I'arbutine et ses derives, 

so - les agents anti-inflammatoires tels que les inhibiteurs de lipoxygenase et/ou de cyclooxygenase, 

- des sterol'des comme I' hydrocortisone et l'hydroxy-17 corticosterone, 

- des agents anti-viraux et anticancereux comme le 5-fluorouraciie. 

Les compositions cosmetiques, pharmaceutiques ou dermatologiques contenant de tels complexes d'in- 
clusion peuvent se presenter sous diverses formes, notamment sous forme de lotions aqueuses ou hydroal- 
55 cooliques, de gelsou de dispersions etsont presents en une proportion comprise entre 0,1 et30 % par rapport 
au poids total des compositions. 

Les derives de cyclodextrine selon Tinvention sont egalement susceptibles de former des complexes d'in- 
clusion avec certains sels metalliques, notamment les sels de metaux intervenant dans le processus d'oxydo- 
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reduction lors de la coloration ou decoloration des cheveux ou lors de la coloration ou de la lutte contre le vieil- 
lissement de la peau. 

Les derives de cyclodextrine selon I'invention trouvent en outre certaines applications dans la formation 
de complexes avec des molecules d'aminoacides par I'intermediaire d'un metal de transition permettant ainsi 
5 de sequestrerces metaux, les derives de cyclodextrine selon I'invention etantalors susceptibles d'agiren tant 
qu'agents protecteurs ou de detoxification de ces metaux, notamment dans des produits cosmetiques. 

Bien d'autres utilisations peuvent etre envisagees pour les derives de cyclodextrine selon I'invention no- 
tamment en electrophorese capillaire, comme phase chirale-chromatographique, ou encore pour la formation 
de complexes dans ie domaine agro-alimentaire. 
w On va maintenant donner a titre d'illustration plusieurs exemples de preparation des derives de cyclodex- 

trine selon Tinvention et d'utilisation de ces derives. 

EXEMPLES DE PREPARATION 

15 La revelation des chromatographies sur couche mince de silice (CCM) a ete effectuee par UV ou apres 

pulverisation de H 2 S0 4 10 % puis chauffage ou par la ninhydrine en solution dans I'ethanol puis chauffage. 
Les spectres de RMN ont ete enregistres sur un appareil Brucker 270 (Reference interne TMS). 

EXEMPLE 1 : Preparation de la mono[N-(amino-4 carboxy-4butyryl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine 

20 

(a) Mono [N-(benzyloxycarbonylamino-4 benzyIoxycarbonyl-4 butyryI)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine 

A une solution de 0,635 g (1,6.10~ 3 mole) de N-benzyloxycarbonyl a-glutamate de benzyle dans 20 
ml de dimethylformamide (DMF), on ajoute 0,209 g de 1-hydroxybenzotriazole et 0,385 g (1 .855.1 0 3 mole) 
de dicyclohexylcarbodiimide. Apres 30 minutes d'agitation a 20°C, on ajoute 1,5 g (1,325.1 Or 3 mole) de 
25 mono(6-amino-6-desoxy)- p-cyclodextrine et le melange est agite 24 heures a temperature ambiante. 

Apres filtration de la dicyclohexyluree, la solution organique est concentree sous vide. Le solide obtenu 
est recristallise dans I'eau et se presente apres sechage sous forme d'un solide incolore ayant un point 
de fusion superieur a 240°C (Rdt : 68-78%). 

CCM : Rf = 0,38 (Eluant : Acetate d'ethyle : 36 % ; isopropanol 36 % ; ammoniaque concentree : 
30 21 % ; eau 7 %) 

RMN (DMSOd 6 ) : CH 2 CH 2 CO = 1,83-1 ,93 ; CH 2 CH 2 CO = 2,25 ; CH-CH 2 = 4,10 ; anomeriques = 4,82 ; 
CH 2 C 6 H 5 = 5,01; CH 2 C 6 H 5 = 5,10; C 6 H 5 = 7,31-7,34. 

(b) Mono[N-(amino-4 carboxy-4 butyryl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine 

A une solution de 1,5 g (1.10- 3 mole) du compose prepare ci-dessus en (a) dans un melange de 20 
35 ml d'eau et de 50 ml de methanol, on ajoute 200 mg de Pd/C (10 %) puis agite vigoureusement a 20°C 

sous hydrogene pendant 6 heures. Apres elimination de I'hydrogene, le melange estfiltre, le catalyseur 
est rince par 3 fois 5 ml d'eau et le f iltrat est concentre sous vide. On obtient un solide incolore ayant un 
point de fusion superieur a 240°C avec un rendement de 86%. 
CCM : Rf = 0,20 (Eluant : identique a 1(a) ci-dessus) 
40 RMN(DMSOd 6 ) : CH 2 CH 2 CO = 1 ,90; CH 2 CH 2 CO = 2,29 ; anomeriques = 4,82-4,85 ; p-CD = 3,29-3,35 

et 3,56-3,65. 

Solubilite dans I'eau superieure a 1000 g/l. 

EXEMPLE 2 : Preparation de la mono[N-(amino-3 carboxy-3 propionyl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine 
45 ' ' ^"""^ — ~ "' ~~ ~ ' " " " " ~~ 

(a) Mono [N-(benzyloxycarbonylamino-3 benzyloxycarbonyl-3 propionyl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine 
A une solution de 0,611 g (1,6.10- 3 mole) de N-benzyloxycarbonyl-aspartate de benzyle dans 20 ml 
de dimethylformamide, on ajoute 0,209g de 1-hydroxybenzotriazole et 0,385 g (1 ,855.1 0- 3 mole) de dicy- 
clohexylcarbodiimide. Apres 30 minutes d'agitation a 20°C, on ajoute 1,5 g (1, 325.1 0~ 3 mole) de mono(6- 
50 amino-6-desoxy)-p-cyclodextrine, puis on agite le melange pendant 24 heures a temperature ambiante. 

On f iltre la dicyclohexyluree formee puis la solution organique est concentree sous vide. Le solide 
obtenu est recristallise dans I'eau. 

On obtient un solide incolore, de point de fusion superieur a 240°C, avec un rendement compris entre 
71 et 86 %. 

55 CCM : Rf = 0,62 (Eluant : acetate d'ethyle : 36 % ; isopropanol : 36 %, ammoniaque concentree : 

21 % ; eau : 7 %) 

RMN : (DMSO d 6 ) = CH 2 CO : 3,05 et 3,15 ; p-CD : 3,30 et 3,68 ; anomeriques : 4,82 ; hydroxyles : 
5,61-5,74 ; C 6 H 5 : 7,33-7,37. 

6 
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(b) Mono[N-(amino~3 carboxy-3 propionyl)amino]-6 desoxy fi-cyclodextrine 

A une solution de 1,48 g (1.10" 3 mole) du compose obtenu ci-dessus en (a) dans un melange de 20 
ml d'eau et de 50 ml de methanol, on ajoute 200 mg de Pd/C (10 %), puis agite vigoureusement, a 20°C, 
sous hydrogene pendant 6 heures 1 
5 Apres elimination de I'hydrogene, le melange est f iltre, le catalyseur est rince 3 fois par 5 ml d'eau, 

puis le filtrat est concentre sous vide. 

On obtient un solide incolore, de point de fusion superieur a 240°C, avec un rendement de 91 %. 
Solubilite dans I'eau superieure a 1000 g/l. 
CCM : Rf = 0,375 (Eluant identtque a celui utilise en 2 (a) ci-dessus) 
10 RMN : (DMSO d 6 )= CH 2 CO : 2,90 ; p-CD : 3,31 et 3,73 ; anomeriques : 4,82 ; hydroxyles : 5,65-5,79. 

EXEMPLE 3 : Preparation de la mono[N-(amino-2 , carboxy>2 , ethyl-4-phenyloxymethylcarbonyM)amino]-6 
desoxy [3-cyclodextrine 

15 A) Mono [N-(tertiobLrtyloxycarbonylamino-2'methoxycarbonyl-2' ethyl-4-phenyloxymethylcarbonyl- 

1 )amino]-6 desoxy $-cyclodextrine 

(a) Aune solution de 5,5 g (1 8,7.1 0" 3 mole) de N-tertiobutyloxycarbonyltyrosinate de methyle, on ajoute 
a temperature ambiante, 0,165 g (20,5. 10~ 3 mole) d'hydrure de lithium. Apres 15 minutes d'agitation, 
on ajoute 4,71 9 g (20,5.1 0~ 3 mole) de bromoacetate de benzyle. Le melange est agite pendant 5 heures 

20 a 40°C, puis concentre sous vide et le produit d'O-alkylation est separe par chromatographie sur silice 

par elution a I'aide d'un melange d'acetate d'ethyle 50 % et d'ether de petrole 50 %. On obtient une 
huile incolore, avec un rendement de 82 %. 

CCM : Rf = 0,92 (Eluant : acetate d'ethyle 100 %) ; Rf = 0,30 (eluant acetate d'ethyle 50 % ; cy- 
clohexane 50 %). 

25 RMN (CDCI 3 ) : (CH 3 ) 3 C = 1 ,42 ; CH 2 -C 6 H 4 = 3,05 ; OCH 3 = 3,7 ; CHCH 2 = 4,6 ; OCH 2 CO = 4,64 ; 

NH = 4,95 ; CH 2 C 6 H 5 = 5,25 ; CH aro(aryloxy) = 6,83 et 7,03 ; aro(benzyle) = 7,27-7,37 ; 

(b) Le produit obtenu en (a) est repris par 50 ml d'un melange de methanol 50 % et de chlorure de me- 
thylene 50 %, puis on ajoute. a la solution 50 mg de Pd/C (5 %), et on agite sous atmosphere d'hydro- 
gene. 

*30 ' ' Lorsque I'absorption d'hydrogene a cesse (apres environ 50 mn), le milieu est f iltre, le catalyseur 

est rince 2 fois par 10 ml de chlorure de methylene, puis la solution est evaporee. 
On obtient une huile jaune avec un rendement de 96 %. 
CCM : Rf = 0,45 (eluant : acetate d'ethyle 100 %) 

Rf = 0,15 (eluant : acetate d'ethyle 50 %-cyclohexane 50 %). 
35 RMN (CDCI3) : (CH 3 ) 3 C = 1 ,45 ; CH 2 -C 6 H 4 = 3,01 ; OCH 3 = 3,72 ; CHCH 2 = 4,53 ; OCH 2 CO = 4,64 ; 

NH = 4,95 ; CH aro(aryloxy) = 6,81 et 7,02. 

(c) L'acide ainsi obtenu est alors mis a reagir avec la (6-amino-6-desoxy)-P-cyclodextrine dans les me- 
rries conditions que celles de I'exemple 1(a). 

On obtient le produit attendu sous forme d'un solide incolore avec un rendement de 78 %. 
40 CCM : Rf = 0,30 (Eluant : acetate d'ethyle 36 % ; isopropanol 36 % ; ammoniaque concentree 

21 % ; eau 7 %) 

RMN(DMSO+D 2 0) : C(CH 3 ) 3 = 1,43 ; p-C+OCH 3 = 3,2-3,4 et 3,5-3,6 ; CHCH 2 = 4,50 ; OCH 2 CO 
= 4,6 ; CH aro(aryloxy) = 6,83 et 7,08. 
B) Mono[N-(amino-2'carboxy-2'&hyl'4-phenyloxymethyte^^ 1)amino]-6-d6soxy &-cyclodextrine 
45 Le compose obtenu precedemmenten (A)(c) est dissoutdans 10 ml d'une solution 1:1 d'acidetrifluo- 

roacetique dans le chlorure de methylene. Apres 2 heures a temperature ambiante, on concentre le me- 
lange, le reprend dans 10 ml d'eau, puis ajoute 30 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 1N. Apres 3 
heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu est concentre sous vide et Ton reprend le solide par 
de I'eau. Apres purification sur une colonne de Sephadex, le produit est lyophilise. 
so On obtient une poudre incolore, de point de fusion superieur a 240°C, avec un rendement de 76 %. 

RMN (DMSO) : (3-CD : 3,2-3,4 et 3,5-3,6 ; anomeriques = 4,85 ; aromatiques = 6,87 et 7,12. 
CMM : Rf = 0,23 (Eluant : acetate d'ethyle : 36 % ; isopropanol 36 % ; ammoniaque concentree 21 
%, eau 7 %). 

Solubilite dans I'eau : 900 g/l. 

55 
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EXEMPLES D'UTiLlSATION 

EXEMPLE A : Complexe conclusion du minoxidil dans la mono[N-(amino-3 carboxy-3 propio nyl)aminol-6 
desoxy ^-cyclodextrine ~ - 

5 

A une solution de 114 mg du compose prepare a I'exemple 2(b) dans 0,3 ml d'eau, on ajoute a 70°C 22 
mg de minoxidil. Apres 15 minutes d'agitation a 70°C, le melange est refroidi a la temperature ambiante, puis 
f litre. La solution limpide obtenue est lyophilisee. 

D'apres les dosages en HPLC et en RMN, ce complexe contient 15,4 % de minoxidil, ce qui correspond 
10 a un rapport de 1,1 molecule de minoxidil pour 1 molecule du compose de I'exemple 2(b). 

L'inclusion du minoxidil dans le derive de cyclodextrine selon I'exemple 2(b) accroit sa solubilite dans I'eau 
d'un facteur de I'ordre de 40, celle-ci etant alors de 110 g/l. 

EXEMPLE B : Complexe d'inclusion du minoxidil dans la mono[N-(amino-4 carboxy-4 butyryl)amino]-6 de- 
ls soxy ^-cyclodextrine ~~ " 

Selon le meme mode operatoire que decrit a rexemple A, on prepare un complexe d'inclusion du minoxidil 
dans la mono[N-(amino-4 carboxy-4 butyryl)amino-6 desoxy] p-cyclodextrine a partir de 128 mg du compose 
prepare a I'exemple 1(b) et de 21 mg de minoxidil. 
20 D'apres le dosage en RMN, ce complexe contient 1 molecule de minoxidil pour 1 molecule du compose 

de I'exemple 1(b). 

L'inclusion du minoxidil dans le derive de cyclodextrine selon I'exemple 1(b) accroit sa solubilite dans I'eau 
d'un facteur de I'ordre de 40, celle-ci etant alors de 110 g/l. 

25 EXEMPLE C : Complex e d'inclusion du 5-fluorouracile dans la mono[N-(amino-4ca rboxy-4 butyryl)amino]- 
6 desoxy p-cyclodextrine " ~ — ~ 

Selon le meme operatoire que decrit a I'exemple A, on prepare un complexe d'inclusion du 5-fluorouracile 
dans la mono[N-(amino-4 carboxy-4 butyryl)amino-6 desoxy] p-cyclodextrine a partir de 128 mg du compose 
30 prepare a I'exemple 1(b) et de 13 mg de 5-fluorouracile. 

D'apres le dosage en RMN, ce complexe contient 1 molecule de 5-fluorouracile pour 1 molecule du compo- 
se de I'exemple 1(b). 

L'inclusion du 5-fluorouracile dans le derive de cyclodextrine selon I'exemple 1(b), accroit sa solubilite 
dans I'eau d'un facteur de I'ordre de 1 00, celle-ci etant alors de 80 g/l 

35 

EXEMPLE D : C omplexe d'inclusion de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4-methoxy phenyl]-2-naphtotque dans la 
mono[N-(amino-4 carboxy-4 butyryl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine \ 

Selon le meme mode operatoire que decrit a I'exemple A, on prepare un complexe d'inclusion de I'acide 
6-[3-(1-adamantyl)-4-methoxy phenyl]-2-naphtoi'que dans la mono[N-(amino-4 carboxy-4 butyryl)amino-6 de- 
soxy] p-cyclodextrine a partir de 128 mg du compose prepare a I'exemple 1(b) et de 10 mg d'acide 6-[3-(1- 
adamantyl)-4-methoxy phenyl]-2-naphtoi'que. 

D'apres le dosage en RMN, ce complexe contient 1 molecule d'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4-methoxy phe- 
nyl]-2-naphtoi'que pour 8 molecules du compose de I'exemple 1(b). 

L'inclusion de I'acide 6-[3-(1-adamantyl)-4-methoxy phenyf]-2-naphtoique dans le derive de cyclodextrine 
selon I'exemple 1(b) accroit sa solubilite dans I'eau d'un facteur de I'ordre de 1.000, celle-ci etant alors de 4 
g/l. 

EXEMPLE E : Complex e d'inclusion de rhydroxy-17 corticosterone dans la mono[N-(am ino-4 carboxy-4 bu- 
50 tyryl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine " — 

Selon le meme mode operatoire que decrit a I'exemple A, on prepare un complexe d'inclusion de I'hydroxy- 
1 7 corticosterone dans la mono-(6-y-glutamyl-amino-6 desoxy)- p-cyclodextrine a partir de 1 28 mg du compose 
prepare a I'exemple 1(b) et de 20 mg d'hydroxy-17 corticosterone. 

D'apres le dosage en RMN, ce complexe contient 1 molecule d'hydroxy-17 corticosterone pour 2 mole- 
cules du compose de I'exemple 1(b). 

L'inclusion de l'hydroxy-17 corticosterone dans le derive de cyclodextrine selon I'exemple 1(b) accroit sa 
solubilite dans I'eau d'un facteur de I'ordre de 200, celle-ci etant alors de 11 g/l. 
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Revendications 

1. Derives de mono(6-amino 6-desoxy) cyclpdextrine substitute en position 6 par un reste d'a-aminoacide, 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule generale suivante : 



CD-NH-CO-CH 2 -(Z) n -CH-NH 2 

COOH 



(I) 



dans iaquelle : . ■ \ . 

CD represente I'a, p ou y cyclodextrine 
n est 0 ou 1 , et 
15 Z represente un radical divalent choisi parmi : 

(i) -CH 2 - 

(ii) -OCH 2 - 

(iii) -S-CH 2 -, 
(iv) 



-O-CH- 
I 

CH 3 



et 

(v) -0-C 6 H 4 -CH 2 -. 

2. Derives de cyclodextrine selon la revendication 1, caracterises par le fait que la cyclodextrine est la p- 
30 cyclodextrine. 

3. Derives de cyclodextrine selon Tune des revendications 1 et 2, caracterises par le fait qu'ils sont choisis 
parmi : 

- la mono[N-(amino-4 carboxy-4 butyryl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine, 

- la mono[N-(amino-3 carboxy-3 propionyl)amino]-6 desoxy p-cyclodextrine, et 

- la mono[N-(amino-2' carboxy-2' ethyl-4-phenyloxymethylcarbonyl-1)amino]-6 desoxy p-cyclodextri- 
ne. 



4. Procede de preparation des derives de cyclodextrine selon les revendications 1 a 3, caracterise par le 
fait que Ton faitreagir en solution dans un solvantorganique un a-aminoacide dicarboxylique dontla fonc- 
tion a-aminoacide a ete protegee et ayant la formule suivante : 

HOOC-CH 2 -(Z) n -CH-NH-COOR 1 
COOR 2 

(2) 

dans laquelie : 

Z et n sont tels que d6f inis a la revendication 1, 

R 1 represente ie radical tertiobutyie ou le radical benzyle, et 

R 2 represente le radical methyl e ou le radical benzyle, 

avec une mono(6-amino 6-desoxy) cyclodextrine de formule : CDNH 2 

dans laquelie : CD est tel que d6fini a la revendication 1, la reaction 6tant effectuee en presence de 1- 
hydroxybenzotriazole et de dicyclohexylcarbodiimide, et que Ton procede ensuite a la deprotection de la 
fonction a-amino acide protegee. 

5. Procede selon la revendication 4, caracterise par le fait que le solvant organique est le dim6thylformamide. 
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6. Procede selon la revendication 4 ou 5, caracterise par le fait que le 1 -hydroxy be nzotriazole est utilise en 
un exces molaire ne depassant pas 20 % par rapport a ra-aminoacide dicarboxyllque protege et le dicy- 
clohexylcarbodiimide en un exces molaire ne depassant pas 30 % par rapport a ra-aminoacide dicarboxy- 
lique protege. 

5 

7. Procede selon I'une quelconque des revendications 4 a 6, caracterise par le fait que le rapport molaire 
entre la mono(6-amino 6-desoxy) cyclodextrine et I'a-amino acide dicarboxylique protege est compris en- 
tre 1 et 1,5. 

10 8 " Procede selon I'une quelconque des revendications 4 a 7, caracterise par le fait que la mono(6-amino 6- 
desoxy) cyclodextrine est la mono(6-amino 6-desoxy)-p-cyclodextrine. 

9. Procede selon I'une quelconque des revendications 4 a 8, caracterise par le fait que la deprotection est 
effectuee par hydrogenation en presence de Pd/C (5 a 10 %) lorsque dans la formuie (2), et R 2 repre- 
sentent un radical benzyle. 

10. Procede selon I'une quelconque des revendications 4 a 8, caracterise par le fait que la deprotection est 
effectuee en presence d'acide trif luoroacetique lorsque dans la formuie (2), R 1 represente un radical ter- 
tiobutyle, la deprotection de la fonction ester etant obtenue par saponification en presence de soude. 

20 11. Procede selon I'une quelconque des revendications 4 a 9, caracterise par le fait que I'a-amino acide di- 
carboxylique protege est choisi parmi : 

- le N-benzyloxycarbonyl aspartate de benzyle, 

- le N-benzyloxycarbonyl glutamate de benzyle, et 

- le N-tertio-butyloxycarbonyl O-carboxymethyl tyrosinate de methyle. 

25 

12. Produits intermedia ires dans la synthese des derives de cyclodextrine caracterises par le fait qu'ils re- 
pondent a la formuie generate suivante : 

so R-O-C-CH^Z'-CH-NH-COOR, 

" " 1 (U) 
O COOR 2 K } 

dans laquelle : 

35 R represente un atome d'hydrogene ou le radical benzyle, 

Ri represente le radical tertiobutyle ou le radical benzyle, 
R 2 represente le radical methyle ou le radical benzyle, et 
2' represente un radical divalent choisi parmi : 
(i) -0-CH 2 - 
40 (ii) -S-CH 2 - 

(iii) 



45 



50 



-O-CH- 
I 

CH 3 



et 

(iv) -0-C 6 H 4 -CH 2 - 



13. Produits intermediates selon la revendication 12, caracterises par le fait qu'ils sont choisis parmi : le N- 
tertio-butyloxycarbonyl 0-(benzyloxycarbonylmethyI)tyrosinate de methyle et le N-tertio-butyloxycarbo- 
nyl 0-(carboxymethyl)tyrosinate de methyle. 

55 14 - Pr ocede de preparation des produits intermedia ires selon les revendications 12 et 13, caracterise par le 
fait qu'il consiste a faire reagir dans un soivant organique, en presence d'hydrure de lithium, du bromoa- 
cetate de benzyle sur un <o- hydroxy- ou (D-mercapto-a-amino acide protege de formuie : 

10 
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HZ'-CH-NH-COOR, 
I 

COORi 
(5) 

dans laquelle : 

le groupement HZ'- represente le radical HO-CH 2 , HS-CH 2 -, 



HO-CH- 
I 

CH 3 

ou p-OH-C 6 H 4 -CH 2 -, 

Ri represente le radical tertlobutyle ou le radical benzyle, et 

R 2 represente le radical methyle ou le radical benzyle, et a soumettre eventuellement le produit obtenu 
de formule : 



25 



C^s-CHo-O-C-CH^-Z'-CH-NH-COOR, 
ii i 

O COORo 



a une deprotection par hydrogenation en solution methanol/chlorure de methylene en presence de Pd/C 
en vue d'obtenir I'acide correspondant. 

30 15. Procede selon la revendication 14, caracterise par le fait que le co-hydroxy a-amino acide protege de for- 
mule (5) est le N-tertiobutyloxycarbonyl tyrosinate de methyle. 

16. Composition cosmetique ou dermatologique, caracterisee par lefaitqu'elle contient de 0,1 a 10% en poids 
d'au moins un derive de cyclodextrine selon les revendications 1 a 3 ou obtenu selon les revendications 

17. Utilisation des derives de cyclodextrine selon les revendications 1 a 3, pour la formation de complexes 
d'inclusion de substances actives de nature lipophile ou insolubles ou instables en milieu aqueux. 

1 8. Utilisation selon la revendication 1 7, caracterisee par le fait que les substances actives sont choisies par- 
40 mi les antioxydants, les antiradicaux libres, les agents anti-acneiques, les agents anti-vieillissement, les 

agents anti-psoriatiques, les agents conservateurs, les agents bactericides, les agents favorisant la re- 
pousse des cheveux, les agents d'hydratation et/ou de plastif ication du stratum corneum, les f iltres so- 
laires, les agents de reconstitution de la barriere lipidique, les colorants capillaires, les agents depigmen- 
tants, les agents anti-inflammatoires, les agents anti-viraux, les agents anticancereux et les steroVdes. 

45 

19. Composition cosmetique ou dermatologique, caracterisee par le fait qu'elle contient un complexe d'inclu- 
sion forme a I'aide d'un derive de cyclodextrine selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 et d'au 
moins une substance active telle que definie selon la revendication 18. 

so 20. Composition cosmetique ou dermatologique selon la revendication 19, caracterisee par le fait qu'elle 
contient le complexe d'inclusion en une proportion comprise entre 0,1 et 30 % par rapport au poids total 
de la composition. 
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COOH 



(D 
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dans laquelle : 

CO represents fa, & ouy cydedextrine 
n est 0 au 1, et 

Z repr6sente un radical divalent chotsi 
(0-CHr 
(B)-0-CHs- 
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-O-CH- , 



CH 3 



et 
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